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® Aminosiuredertvate 

Neue Amlnosfiurederlvate der Forme! I 
X-Z-NR»-CHR>-CR«.{CHRVCO-E-NR«-D 
worin 

X, Z, R 2 , R>, R*. R«, Er R*r D und n die im Patentanspruch 1 
sngegabene Bedeutunghaben, 

sowfe ihre Seize hemmen die AktMtlt des menschlichen 
Plasmarenina. 
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Patentanspruche 

1. Aminosaurederivate dcr Fonnel I 

X-Z-NR J -CHR S -CR 4 -(CHR^-C0-E-NR«-D (0 



worm 



\Th, Ri-0-C„H^-CO-, R'-C^-O-CO-, R'-C^-CO-, R'-SOi- Oder 

\ (R'-C^H^-nx-C^-RR?-^^ — — — - rtl ^ 

Z -Olrfrtpepttdarti^ verbundenc Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Abu, Ada! Ala, Mia, Arg. Asn, Asp, Bia, Cal, Dab, Gin. Glu, Gry, His, N(im)-AUcyI-His, lie, Leu, tert-Leu, Lys, 
Met,<^al f ^al,r^g,Me ( Orn,Phe f Pro,Ser,Thr,ric,Trp,TVrundVal 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Abu,Ala f Cal,His.lle i Leu,Met f Nle,Phe T Trp,TyrundVal, t 
D -CH2-CHOH-CH2OH, -CH^-SO^R 14 , einen durch eme oder zwei R^-SOrGruppen oder 
eine R'«~CO-Gruppe oder eine (R'^-PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzhch durch em Hal-Atom 
substituierten Phehyl-CjHjr, Furyl-QH^Thienyl-C^V oder Pyridyi-CyH^Rest oder 




R' R 3 R 7 und R s jeweils H, A, Ar f Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch 

A,'aO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit ^Atomeq, 

Bicycloalkyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen. BicycloaJkyla&yl oder TYicycIoalkylalkyl mit 

jeweils 8— 18 C-Atomen, 

R 2 , R 5 und R 6 jeweils H oder A, 

R< (aOHMH,NH 2 )oder-0. 

£!o "^1^^ jcweUs H, HaJ, OH, OA. NH* SH, S A, S0 2 NH* CF* CN, COOH oder COOA. 

R" OH, OA, NH 2 , NHA, NA 2 , NHCycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, NfCycloalkylfc mit 6-14 C-Atomen, 

Pyrrolidino, Piperidino. Hexahydroazepino, Morpholino, TOomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, 

NHAroderNHHet. 

L CHoderN, 

T 0,S,NHoder NA, 

n 1 oder 2, 

m, p, rund r jeweils 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, .. _ 

xOoderl, 

/ 0,1 oder 2, 

AT unsubstilSwtes oder ein- oderm^Mach durch A, AO, Hal CF* OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 substitu- 
iertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, . 
Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen Rest t mit ^1-4 N-, 0- und/ 
oder S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CFj 
HO, 0 2 N. Carbonylsauerstoff, H 2 N, HaN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, ASO2, HOOC, AOOC, CN, .I 2 NOO, 
H 2 NS0 2 , ASO^H, At, Ar-alkenyl, Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1 -8 C-Atomen substi- 
tuiert sein kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

, Hal F, CI, Br oder I, 

^7Tc A- U J-.Ar-C O^oderA-NH-CO-, 
-alkyi- eine Alkylengruppe mit 1 -4 C-Atomen und 

A Alkyl mit 1 - 8 C-Atomen bedeuten, 9 vtA „ 

worm ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gnippen auch eme oder mehrere -NA-CO- 
Gruppen stehen konnen, 

sowie deren Salze. 

Z a) 2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S^ 

b) 2{lS^OC-Phe-rfis-AHCP-ammo>2S-methyIbu^^ 

c) 2-[lS-^OC-Phe-His-AHCP-amino>3-roethylbutyl>3H<hina2oUn-4-on; 

d) 24lS-(BOC-Phe-HK-AHCP-amino)-3-methylb^ 

3. Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man es aus einem seiner f unktioneilen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 
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X-G»-OH (II) 
worin 

G' (a)Z*. 

(c)Z-W, 

(dJZ-W-E 1 , 

(c)Z-W-Eund 

W -NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) fl -CO- 
bedeuten, mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H— G 2 (III) 
worin 

G 2 (a) -Z 2 - W-E-NR 6 -D, 

(b) _W-E-NR»-D, 

(c) — E— NR 6 — D, 

(d) — E 2 — NR 6 — D, 

(e) -NR 6 -D, 

E 1 +E 2 zusammen E und 
Z 1 +Z 2 zusammen Z 

bedeuten, umsetzt und daft man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine funktioneU abgewan- 
delte Amino* und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mitteln in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, R 4 -(H, OH) oder (H, 
NHai ein Aminoketosaurederivat der Formel I, R<-0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen 
Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Safeeuberfuhrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I und/oder ernes ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flfissigen oder halbflussigen Trflger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Combination 
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt 

5. Phannazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Forme! I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekampfung der reninabhftngigen Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z~NR 2 -CHR 5 -CR 4 -(CHR 5 ) fl -CO-E-NR*-D (I) 
worin 

X H, tt-O-CHata-CO-, R'-CmHaa-O-CO-, R'-CHta-CO-, R l -S<>2- oder 
(R l -C JD H 2fl ,-a%-C^2 r )-UR 7 ^CpH 2 p)-C < H 2l -CX)--, 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Aminos&urereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ada. Ala, /fcAla, Arg, Asn. Asp, Bia, Cal, Dab, Gin, Glu, Gly, His, N(im>Alkyl-His, He, Leu, tert-Leu, Lys, Met, 
«Nal^al,Nbg,hne,Oni,Phe,Prx*Ser f Tl^^ 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ala, Cal His, lie, Leu, Met, Nle, Phe, Trp, Tyr und Val 

D -CHj-CHOH-CHjOH, -CJH^SCfc-R", einen durch eine oder zwei R ,4 -SO r Gruppen oder eine 
R M -CO-Gruppe oder eine (R ,4 )j-PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom substituier- 
ten Phenyl-CyH^-, Furyl-C^V. Thienyl-CjHy oder Pyridyl-C^Hj^ Rest oder 
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io R 1 , R 3 , R 7 und R* jeweils H, A, Ar. Ar-alkyl, Het, Het-alkyl unsubstituiertes odcr ein- oder mehrfach durch A, 
AO und/oderHal substituiertes Cycioalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl rait4— 11 C-Atomen, Bicycloal- 
kyl odcr Tricycloalkyl mit jcweils 7-14 C-Atomen. Bicycloalkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl mit jeweils 8- 18 
C-Atomen, 

R 2 , R 5 und R 6 jcweils H oder A. 
15 R 4 (H,OHXH,NH 2 )oder -O, 
R» H, NHi NHA odcr NA* 

R^R^R^und R 13 jeweils H t Hal, OH, OA, NH 2l SH r SA f S0 2 NH a> CF3 t CN t COOH odcr COOA, 
R 14 OH, OA, NHi NHA, NA 2l NHCycIoalkyl mit 3-7 C-Atomen, NfCydoalkyifc mit 6- 14 C-Atomen, Pyrroli- 
dine Piperidino, Hexahydroazepino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, NHAr odcr 
20 NHHet, 
L CHoderN, 
T 0,S,NHoderNA, 
n 1 oder 2, 

777, rund f jeweils 0, 1,2, 3,4 oder 5, 
25 JrOoderl. 
y 0, 1 oder 2, 

z 2,3,4,5 oder6, ... 
At unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal CF* OH, H2NSO2 und/oder NH 2 substituiertcs 
Phenyl c^erumubstituiertesNaphthyi, 
30 Het einen gesattigten odcr unges&ttigten 5- oder 6gKedrigen heterocydischen Rest mit 1—4 O- und/oder 
S-Atomen, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal CF* HO, O2N, 
Carbonybauerstoff, H 2 N, HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, ASO* HOOQ AOOQ CN, H 2 NCO, H2NSO2, ASOjNH, 
At, Ar-alkenyi Hydroxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1 -8 C-Atomen substituiert sein kann und/oder 
dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kdnnen, 

35 Hal F, O, Br oder J, 

Ac A-CO-.Ar-CO- oder A-NH-CO-, 
-alkyl- eincAlkylengmppemit 1-4 C-Atomen und 
A Alky! mit 1 —8 C-Atomen bedeuten, 

worm ferner an Stelle ciner oder mehrerer — NH— CO-Gruppen auch eine odcr mehrerc — NA— CO-Gruppen 
40 stehen konnen, 

sowie dercn Salze. 
Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A-77 028 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabc zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaftcn aufcnifinden, 
45 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimiueln verwendet werden k&nnen. 

£5 wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und thre Sake sehr wertvolle Eigenschaftcn besitzea 
Vor allem hemmcn sie die Aktivitat des menschbehen Plasmarenins. Diese Wirkung kann z, R nach der Methode 
von F. Fyhrquist et al, Clin. Chem. 22, 250-256 (1976), nachgewiescn werden. Bemerkenswert ist, daB diese 
Verbindungen sehr spezifiscbe Henuner des Renins sind; fOr die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. B. 
50 Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel wesentlich habere Konzentrationen dieser Verbindungen notwendig. 

Die Verbindungen kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinannedizin eingesetzt werden, 
insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Herz*, Kreislauf- und Gef&Bkrankheiten, vor allem von 
Hypertonic Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus, AuBerdem kdnnen (tie Verbindungen zu diagnosti- 
schen Zwccken verwendet werden, um bei Patientcn mit Hypertonic oder Hyperaldosteronismus den mogDchen 
55 Beitrag der Rerunaktivitat zur Aufrechterhaltung des pathologischen Zustandes zu bestimmen. 

Die vor- und nacbstehend aufgefOhrten AbkQrzungen von Aminosfiureresten stehen fur die Reste 
-NR'-R"-CO-, in der Rege! -NH-CHR-CO- (worin R, R' und R" die fQr jede Arninosaure bekannte 
spezifische Bedeutung haben), folgender Aminosfiuren: 

60 Abu 2-Aminobuttersaure . 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

£Ala 0-Alanin 

Arg Arginin 

65 Asn Asparagin 

Asp Asparagins&ure 

Bia 3-(2-BenziniidazolyI)-aJanin 

Cal 3-Cyclohexylalanin 
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Dab 2,4-Diaminobuttersfiure 
Gin Glutamin 
Glu Glutaminsfture 
Gly Glycin 

His Histidin 5 

N(im)-AIkyl-His in 1- oder 3-SteIIung dcs Imidazolringes durch A substituiertes Histidin 
He Isoleucin 
Leu Leucin 

tert-Leu tert-Leucin 

Lys Lysin 10 

Met Methionin 

aNal a-Naphthylalanin 

0Nal 0-Naphthylalanin 

Nbg (2-Norbornyl)-glycm 

Nle Norleucin , 5 

N-Me-His N-Methyl-histidin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenyialanin • 

Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Proiin 20 

Ser Serin 

Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin- 1 -carbonsa* ure 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 25 

Val Valin 

Ferner bedeutet nachstehend: 



BOC 


tert-Butoxycarbonyl 


imi-BOM 


Benzyloxymethyl in l-Steliung des Imidazolringes 


CBZ 


Benzyioxycarbonyi 


DNP 


2,4-Dinitrophenyi 


imi-DNP 


2,4-Dinitrophenyi in 1-SteJIungdes Imidazolringes 


ETNC 


N-Ethylcarbamoyi 


ETOC 


Ethoxycarbonyi 


FMOC 


9-Fluorenylmethoxycarbonyi 


IPNC 


N-Isopropylcarbamoyl 


IPOC 


Isopropoxycarbonyl 


MC 


Morpholinocarbonyl 


OMe 


Methylester 


OEt 


Ethylester 


PBB 


4-PhenyU2-benzyibiityryl 


POA 


Phenoxyacetyi 


DCQ 


Dicyclohexyicarbodiimid 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 



35 



40 



45 

Sofern die vorstehend genannten Aminosfiuren in mehreren enantiomeren Formen auftreten kdnnen, so sind 
vor- und nachstehend z. B. als Bestandteil der Verbindungen der Forme! I. alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z, R die DL-Fonnen) eingeschlossea Die L-Formen sind bevorzugt Sofern nachstehend einzetae » 
Verbindungen aufgefQhrt sind, so beziehen sich die Abkflrzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L-Form, 
sofern nfeht ausdrflckltch etwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfmdung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Fonnel I 
sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafl man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch 
Behandem mit einem solvorysierenden oder hydrogenolysierenden Mitte! in Freiheit setzt oder daB man eine 55 
Carbonsft ure der Formel II 

X-G'-OH (II) 

worin 



60 



G' (a)Z>. 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E J , 

(e) Z-W-Eund 

W -NR 2 -CHR 5 -CR 4 -(CHR 5 ) fl -CO- 
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bedeuten, mit einer Aminovcrbindung dcr Formel HI 

H-G* < HI > 
s worin 

& (a) -Z'-W-E-NR^D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR«-D, 

,o (d)-E»-NR«-D; 
(c) — NR 6 — D, 
E l + E J zusammen E und 
Z 1 + Z 2 zusammen Z 



15 



25 



bedeuten; umsetzt und daB man gegebenenfalls in ciner Vcrbindung dcr Formel I cine funktionell abgewandelte 
Amino- und/oder Hydroxygruppe durch Bchandeln mit solvolysierenden oder hydrogenorysierenden Mitteln in 
Freiheit setzt und/oder zur Herstellung ciner Verbindung der Forme! I R 4 -(H, OH) oder (H, NH 2 ), ein 
Aminoketosaurederivat der Formel I ( R 4 «0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen Rest D durch 
Bchandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen Rest D umwandelt 
und/oder eine Verbindung der formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze uberfuhrt 

Vor- und nachstchend haben die Reste bzw. ParameterX Z,E,D,R' bis R x \L t 'X t m,n t p > r,t,x t y,z l At, Het, Hal, 
Ac, A, G\ G 2 , E 1 , E 2 , Z\ Z 2 und W die bei den Formeln I, II oder III angegcbcncn Bedeutungen, faUs mcht 
aiisdrtckfichetwasandercsangcgebenist j A „ . , « . _ ♦ 

In den vorstehenden Formeln hat A 1-8, vorzugsweisc 1. 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
Methyl, weiterhin Ethyl Propyl Isopropyl Butyl Isobutyl sek.-Butyl oder tert-Butyl feraer auch Pentyl 1-, 2- 
oder 3-Methylbutyl 1,1-, U- oder 2^-Dimethylpropyl 1-Ethylpropyl Hcxyl 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl 1,1-, 
U-, 13-, 2^-, 23- oder 33-Dimethylbutyl 1- oder 2-Ethylbutyl 1-Ethyl-l-methylpropyl l-Ethyl-2-methvlpropyl 
IJ^oderlW-TrimethylpropylHeptylbctyL 
Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Qyclopropyl Cyclobutyl Qyclopentyl Qyclohexyl oder Cycloheptyl aber 
30 audiz.B.l-.2-oder3-Memvl(^Iopent^ 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl vorzugsweise Cydopropylmethyl, 2-qydopropyIethyl Cyclobu- 
tylmethyl 2-Cyclobutylethyl Cydopenrylmethyl 2-CydopentyIethyl Cyclohexylmethyl 2-Cydohexylethyl aber 
auch z, B. 1-, 2- oder 3-MethyIcydopentylmethyl 1-. 2-, 3- oder 4-MetoylcydohexyimethyL . 
Bicydoalkyl bedeutet vorzugsweise 1- oder 2-Dekalyl 2-Bicydo[2AlJ«ptyI oder 6 f 6-DimethyI-2-bicy- 

35 do[3,l,l]beptyL 

Tricydoalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Adamantyi. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, a oder Br, aber auch J. t 
Ac bedeutet vorzugsweise A-CO- wie Acetyl, PropionyJ oder Butyryl Ar-CO- wie Benzoyl o-, m- oder 
p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dimethoxybenzoyl A-NH-CO- wie N-Methyl- oder N-EthylcarbamoyL 
40 Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl ferner bevorzugt o-, m- oder p-Toryl o-, ro- Oder p-Ethylphenyl o- f ra- oder 
p-Methoxyphenyl o-, m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Ch!orphenyt o-, m- oder p-Bromphenyl o-, m- -oder 
p-Jodphenyl, o-, ra- oder p-Trifluormethylphenyl o-, m- oder p-Hydroxyphenyl o-, m- oder p-Sulfamoylphenyl 
23-, Z4-, 23-, 23-, 3,4- oder 33-Dimethoxyphenyl 3,43-Trimethoxyphenyt o-, m- oder p-Aminophenyl 1- oder 
2-NaphthyL , mx 

45 Dementsprechend bedeutet Ar-alkyi vorzugsweise Benzyl 1- oder 2-Phenylethyl o-, m- oder p-Methylbenzyl 

1- oder 2-o% -m- oder -p-Toiylethyl o-, m- oder p-Ethylbenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Ethylphenylethyl o-, m- 
oder p-Methoxybenzyt 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl o-, m- oder p-Fluorbenzyl 1- oder 2-c-, 
-m- oder -p-Fluorphenylehtyl o-, m- oder p-Chlorbenzyl 1- oder 2-c-, -m- oder -p-Chlorphenytethyl o-, nv oder 
p-Brombenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Broraphenylethyl o- f m- oder p-Jodbenzyt 1- oder 2-o-, -m- oder 

50 -p-Jodphenyiethyl o-, m- oder p-Trilfuormethylbenzyl o-, m- oder p-Hydroxybenzyl 23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 
33-Dimethoxybenzyl 3,43-Trimethoxybenzylo-, m- oder p-Aminobenzyl 1- oder 2-NaphthylmethyL 

Het ist vorzugsweise 2- Oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl 1-, 2- oder 3-Pyrryl 1-, 2-, 4- oder 5-ImidazoIyt 1-, 3-,4- 
oder 5-Pyrazoltf, 2-, 4- oder 5-Oxazoryl 3-, 4- oder 5-Isoxazoryl 2-, 4- oder 5-Thiazolyt 3-, 4- oder 5-IsotMazoryl 

2- , 3- oder 4-Pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidyl weiterhin bevorzugt 1,23-TriazoM-, -4- oder -5-yt 1 A4-Triazol- 
55 1-, -3- oder -5-yl 1- oder 5-Tetrazolyl 1 A3-Oxadiazol-4- oder -5-yt 1 A4-OxadiazoI-3- oder -5-yl 13.4-Tliiadia- 

zol-2- oder -5-yl 1 A4-Thiadiazol-3- oder -5-yl 2,13-Thiadiazol-3- oder -4-yl 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl 
2-, 3- oder 4-4H-Thropyranvl 3- oder- 4-Pyridazinyl Pynoinyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryi, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzothienyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-IndoIyl 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindoryl 1-, 2-, 4- oder 
5-BenzimidazoIyl K 3-, 4-,. 5-, 6- oder 7-BenzopyrazoIyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxyzolyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 

60 7-Benzisoxazoryl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyt 4-, 5-, 6- oder 7-Benz- 
2,13-oxadiazolyl 2-, 3% 4-, 5-, 6- f 7- oder 8-Chinoryl 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl 1-, 2-, 3-, 4- oder 
9-Carbazolyl 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinnolyl 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 
8-ChinazoryL Die heterocydischen Reste konnen auch teilweise oder vollstftndig hydriert sein. Het kann also 
2. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2- f -3-, -4- oder -5-furyl 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl Tetrahydro-2- oder 

65 -3-furyl Tetrahydro-2- oder -3-thienyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrryl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrryl 1-, 2- oder 3-Pyrro!idinyl Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazoIyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazoryl l f 4-Dihydro-l-, 
•2-, -3- oder -4-pyridyl U3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl 1 A33-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- 
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oder -6-pyridyl 2-, 3- oder 4-Piperidinyl 2-, 3- oder 4-MorpholinyI, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl 
1,4-DioxanyI, l,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yI, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl Hexahydro-1-, -2-, -4- oder 
-5-pyrimidyl 1-, 2- oder 3-Piperazinyl 1,23,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl 1,23,4-Tetra- 
hydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyL 

Die heterocyclischen Reste kdnnen aucfa wie angegeben substituicrt sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amino-4-thiazoIyl 4-Carboxy-2-thiazolyl, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl 4-(2-AminoethyI)-2-thiazolyl 

2- AmiDO-5£-dimethyl-3-pyrazinyl, 4*Carbamoy!piperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl 2-, 4- oder 
5-Methyl-3-furyl 2,4-Dimethyl-3-furyl 5-Nitro-2-furyI, 5-Styry!-2-furyl 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl 2-, 4- oder 
5-MethyI-3-thienyl 3-Methyi-5-terL-butyI-2-thienyl 5-Chlor-2-thienyl 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl 1-, 3-, 4* oder 
5-Methyl-2-pyrryl l-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrryl, 3,5-DimethyM^thy!-2-pyrryl 4-Methyl-5-pyrazolyl 
5-Methy)-3-isoxazolyl 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl 4- oder 5-Methyl-2-thiazo(yl 2- oder 5-MethyM-thiazolyl 2- 
oder 4-Methyi-5-thiazolyl 2,4-Dimethyl-5-thiazolyl 3-, 4-, 5- oder 6-MethyI-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Methyi- 

3- pyridyl 2- oder 3-MethyM-pyridyl 3- ( 4-, 5- oder 6-Chlor-2-pyridyt 2-, 4-, 5- oder 6-Chlor-3-pyridyl 2- oder 
3-ChIor-4-pyridyl 2£-DichIorpyridyl 2-Hydroxy-3- f -4-, -5- oder -6-pyridyI («lH-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder 
-6-yIX 5-Phenyi-lH-2-pyridon-3-yl 5-p-Methoxypheny]-lH-2-pyridon-3-yl 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxyine- 
thyl-5-pyridyl 2-Hydroxy-4-amino-6-methyi.3-pyridyI, 3-N'-Methylureido-tH-4-pyridon-5-yl 4-Methy!-2-pyri- 
midyl 4,6-Dimethyl-2-pyrimidyl 2-, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidyl 2,6-Dimethyl-4-pyrimidyl 2,6-Dihydroxy-4-py- 
rimidyt 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyl 2-MethyI-4-amino-5-pyrimidyl 3-Methy1-2-benzofuryl 2-Ethyl-3-benzo- 
furyl 7-Methyl-2-benzothienyl 1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl l-Methyl-5- oder -6-benzimidazolyl 
1 -EthyI-5- oder -6-benzimidazolyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy-2-chinoIyL 

R ! und R 7 bedeuten vorrugsweise A, insbesondere Methyl, Ethyl Propyl, Isopropyl Butyl, Isobutyl oder 
tert-Butyl weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Qyctohexyl Phenyl Benzyl, Pyrrolidino, Piperidino 
oder Morpholino. 

R } , R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise H oder Methyl, ferner Ethyl Propyl Isopropyl, Butyl oder Isobutyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexybnethyl ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl Ethyl Propyl Isopro- 
pyl, Butyl Isobutyl sek.-Butyl Pentyt Isopentyl (3-Methyibutyl) oder 2-Methylbutyl Phenyl Benzyl p-Chlorben- 
zyl 2-QycIohexylethyl Bicyclo[2£l]hepty]-2-inethyl oder 6v6-DimethyIbicydop,l,l Jieptyt-2-methyL 

R 4 ist vorzugsweise (H, OH> 

R s ist vorzugsweise Isopropyl Isobutyl selc-Butyi oder Benzyl ferner bevorzugt H, Methyl Ethyl Propyl 
Butyl oder Cyclohexylmethyt 
R 9 ist vorzugsweise H oder NH* 
R 10 und R 15 sind vorzugsweise H. 
Ri i ist vorzugsweise H oder SOjNHj. 
R 12 ist vorzugsweise H oder CL 

R 14 ist vorzugsweise NH2, NHCHj, N(CH 3 )* ferner bevorzugt 2-Thiazolylamino f 3-IsoxazoIyIamino, 5-Me- 
thyl-3-isoxazoIylanuno, 3,4-Dimethyl-5-isoxazoIy]amhK>- 2-PyrimidyIamino, 4-Methl-2-pyrimidyIamino, 4,6-Di- 
methyi-2-pyrimidylamino oder 2^-Dimethyi^pyrimidyIamino. 

L ist vorzugsweise CH. 

T ist vorzugsweise O oder S. 

Die Parameter m, p, r und f sind vorzugsweise d 1 oder 2; n ist vorzugsweise 1 ; x ist vorzugsweise 0; y ist 
vorzugsweise 0 oder 1 ; zist vorzugsweise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbonyl wie ETOC, IPOC oder BOC, CBZ. Alkanoyl wie Acetyl 
Propionyl Butyryl oder Isobutyryt C^Ioalkylcarbonyl wie Qyclopentylcarbonyl oder C^clohexyicarbonyl Aroyl 
wie Benzoyl Arylalkanoyi wie Phenyiacetyl 2- oder 3-PhenyIpropionyl 4-Phenylbutyryl 2-Benzyl-3-phenylpro- 
pionyl PBB, 2-(2-PhenyiethyI>-4-phenyibutyryl 2-{2-NaphthyimethyO^-phenyIbutyryl 2- oder 3-o-, -nv oder 
-p-Fluorphenylpropionyl 2- oder 3-o-, -m- oder -p-Chlorphenyipropionyl* Cycloalkylalkanoyl wie Cyclohexyla- 
cetyl 2- oder 3-Cydohexyipropionyl N-Alkyicarbamoyl wie ETNC oder IPNC, MC Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MQ weiterhin ETOC IPOC, ETNC, IPNC und PBB, ferner H. POA, 4-Phenyibutyryt 
2-BenzyI-3-phenyIpropionyl 2-(2-PhenyIethyI)-4-phenylbutyryl 2-{2-Naphthylmethyl)-4-phenyIbutyryl und 
CBZ. Eine weitere Gruppe besonders bevorzugter Reste X entspricht der Formel R°-CH(CH2C»H3)-CO- ( 
worin R° Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Alkyl Alkoxy oder Alkylthio mit jewefls I -8 C-Atomen bedeutet 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 ooer 1, weiterhin 3 oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosiurereste, insbesondere eine der Gruppen GJy, His, Phe-GIy, Phe-His, Pro-Phe-Hb oder His-Pro-Phe- 
His, ferner bevorzugt eine der Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, CaJ, Gin, K-(im]hMetnyl-His, Leu, aNal, ^lal Nle, 
Pher Trp, Tyr t Abu-His, Ada-His, Ala-His, Ala-Phe. Arg-His, Asn-His, Bia-His, Cai-His, Dab-His, GIu-His, 
Gfy-His, His-His, De-His, Leu-His, tert-Leu-His, Lys-His, Met-His, aNaJ-His, ^Nal-His. Nbg-His, NIe-His, 
(N-Me-His)-His, (N-Me-Phe^His, Orn-His, Phe-Abu, Phe-Ada. Phe-AIa, Phe-Arg, Phe-Asn, Phe-Bia, Phe-Cal 
Phe-Dab, Phe-Gln, Phe-GIu, Phe-(N.im-Methyl-His)t Phe-Ile, Phe-Leu, Phe-tert-Leu, Phe-Lys, Phe-Met, Phe- 
flWal Phe-)9Nal Phe-Nbg, Phe-Nle, Phe^N-Me-HisX Phe^(N-Me-PheX Phe-Orn, Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-Ser, 
Phe-Thr, Phe-Tlc, Phe-Trp, Phe-Tyr, Phe-Val Pro-His, Ser-His, Thr-His, Tic-His, Trp-His, Tyr-His, Val-His, 
ferner Ada-Phe-His, Pro- Ala-His, Pro-AIa-Phe, Pro-Phe-AIa, Pro- Phe-Phe, His-Pro-Ala-His, His-Pro-Ala-Phe, 
His-Pro-Phe-Ala, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro-Abu-His, Pro-Ada-HIs, Pro-Arg-His, Pro-Asn-His, Pro-Bia- 
His, Pro-Dab-His, Pro-G!u-His ( Pro-His-His, Pro-He-His, Pro-Uu-His, Pro-tert-Uu-His, Pro-Lys-His, Pro-Met- 
His, Pro-Nbg-His, Pro-Nle-His, Pro-(N-Me-His)-His, Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Orn-His, Pro-Phe-Abu, Pro- 
Phe-Ada, Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn, Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-GIn, Pro-Phe-Glu, Pro-Phe-(N-im- 
Methyl-HisX Pro-Phe-Ile, Pro-Phe-Leu. Pro-Phe-tert-Leu, Pro-Phe-Lys, Pro-Phe-Met, Pro-Phe-Nbg. Pro-Phe- 
Nle. Pro-Phe-(N-Me-HisX Pro-Phe-{N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe-Pro. Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr, Pro- 
Phe-Tic, Pro-Phe-Trp, Pro-Phe-iyr, Pro-Phe-Val Pro-Pro-His, Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic-His, Pro-Trp- 
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His. Pro-Tyr-His, Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His, His-Pro-Ada-His, His-Pro-Arg-His, His-Pro-Asn-His, Hjs-Pro- 
BU-His, Hh-Pro-Dab-His, His-Pro-Glu-His, His-Pro-His-His, His-Pro.ne.His . Hi^Leu-His, His-Pro- 
iert-Leu-His, His-Pro-Lys-His, His-Pro-Met-His, His-Pro-Nbg-His, His-Pro-NIe-Hb, H«-Prc^ ; Me.H ! s)-His, 
His-Pro^N-Me-Phe^ His-Pro-Orn.His. His-Pro-Phe-Abu, Hb-Pro-Phe-Ada, ^^Phe-Arg, HK-Pro. 
PhlAsri! His-Pro-Phe-Bia, His-Pro-Phe-Dab, His-Pro-Phe-GIn, His-Pro-Phe-Glu. ^-^PM^^MeAyl- 
Hisl His-Pro'-Phe-Ile. His-Pro-Phe-Leu, His-Pro-Phe-tert-Leu, His-Pro-Phe-Lys, Hfs-^Phe-Met, His-Pro- 
Phe^Nbg. His-Pro-Phe-NIe, His-Pro-Phe-iN-Me-His), His.Pro-Phe-<N.Me-PheX His-F^Phe-Orn. His-Pto- 
Phetpro?Hb.Pn>.Phe.Ser, His-Pro-Phe-TlJ, His-Pro-Phe-Ttc, His-Pro-Phe-TYp, His-Pro-Phe-^ ^-Pro-Phe- 
vXmsWpro-His, His-Pro-Ser-His, His-Pro-TTir-His, His-Pro-Tic-His, His-Pro-Trp-His, His-Pro-iy-His, 

H Fa^\to^ . M . 

E ist vorzugsweise abwesend oder bedeutet vorziigsweise lie oder Leu, ferner bevorzugt Abu, Cal, Met oder 

™D ist vorzugsweise -CH 2 -CHOH-CH 2 OH, -(CH^SCfcNH* -o-, -m- oder msbesondere 
.P.C6H4-SO2NH2, -o.. -m- oder insbesondere -p-CHjCeH^SOjNH* -o-, -m- oder insbesondere 
£££-s£NHCH 3 , *o-. -n> oder insbesondere -v<UHSQtfpVk -o-. , -n> oder insbesondere 
iSwQaNHHel; -o- ( -m- oder insbesondere p-C^CONH* 5-SulfamoyU2-p^dy 2- oder 3-Sulfamoyl- 
StWenJl 3H-Chinazolin^2-yI^R« S-Amin^aH^inazoUn^on-a^HRl 6-Aimnos^onyl-7-ch!or- 
3H<hiiutfolin-4-on-2-yl-CHR» oder 3-Anuno-6-ammosrffonyl-7<Mor-3H-^ 

Die Gruppe W bedeutet vorzugsweise -NH-CHR»-CHOH-CH 2 -CO-,uisb^soi^ere -NH-C^Cy- 
dohexyimethyl)-CHOH-CH 2 -CO- ("AHCP"; abgeleitet von 4-Anuno-3-hydroxy-^Ioh 
ferner -NH-^ TAHCrT; abgeleitet von 4-Ammo-3-hy ; 

oder -NH-CH(BenzyI)-CHOH-CH 2 -CO CAHPP"; abgeleitet von 4-Ammo-3-hydiw-5-phenylpentan- 
starei Die Gruppe W bedeutet ferner bevorzugt -NH-CHR'-CHfNH^-Cft-pO-, msbesondere 
-NH-CH(Cyclohexylmethyi)-CH(NH 2 )-CH2-CO- (*DACP"; abgeleitet von 3,4-Diainm(>-5<yc!obexy - 
penmnsa^^ ™ ^Di- 

LnVe^ydohexylhexansaureX -NH-CHdsobutyO-CHCNH^-CH^CO- £AMFT; abgeleitet von 
3 i 4-WaS6.methyIheptansaure) oder -NH-CH(Benzyl)-CH(NH 2 )-CH 2 -CO- ("DAPP"; abgeleitet 
von3»4-Dimaino-5-phenyIpemansaure). „ „ m .^t_» , • . 

Die Gruppe W besitzt mindestens ein chirales Zentrunt In den Gruppen X, R 6 und D konnen weitere cnirale 
Zentren vorhanden sein. Die Verbindungen der Formel I kdnnen daher in verschiedenen -^P? 5 * ma *?X cn 
oder optisch-aktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. Falls W -NH- 
CHR 3 -CR 4 -CH 2 -CO- mit R 4 «(H f OH) oder (N, NH2) bedeutet, sind die 4S- bzw. 3S-Hydroxy-4S-aimno- 
Enantiomeren bzw. 3S,4S-Dimaino-Enantiomeren bevorzugt Wenn bei der Bezeichnung von Emelsubstaraen 
nichts anderes angegeben ist; beziehen sich die AbkOrzungen AHCP, AHCH, Sta, AHPP, DACP, DACH, 
DAMHundDAPPimmeraufdie3S,4S-Fonnen. ._....„ * a it fl ii- m 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindiing insbesondere diejenigen Verbmdungen der Formel I, m 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzijgteTi Bedeutungenhat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden TeUformeln la bis II ausgedrOckt 
werden, die der Formel I entsprechen, worin jedoch 

in la X H, BOC oder RO-CHCCHjCeHsJ-OO- bedeutet; 

in lb X BOC bedeutet; 

ink Z Gly, His, Phe-Gry oder Phe-His bedeutet; 

in If -NR'-CHR^CRMCHR^-CO- (- W) AHCP bedeutet; 

inlg £ abwesend ist; 

tnlh R tf H bedeutet; 

in Ii X H, BOC oder RO-CHfCHjCeHsJ-CO-, 

Z Gly, His, Phe-Gly oder Phe-His, 

W AHCP, 

R* Hbedeutehund 

E abwesend ist; 
mlj X BOC, 

Z Phe-HisoderPhe-Gly, 

W AHCP, 

R 6 Hbedeutenund 

E abwesend ist; 
in Ik X BOC und 

Z Phe-Gly oder Phe-His bedeuten; 
in fl X RO-CHfCHiQtfty-CO- und 

Z Gly oder His bedeutea 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen derTeilformeln: 
!• sowie la* bis Il # , die den Formeln I sowie la bis ll entsprechen, worin jedoch 

D -CH 2 -CHOH-CHaOH, -p-CsH4-SOjNH 2 oder 3-R f -5-R l0 -6-R»-7-R"-8-R"-3H<hinazo- 
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lin-4-on-2-yl-CHR»- bcdeutet; 
T sowie la' bis II', die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worm jedoch 
D — CH2— CHOH— CHjOH bedeutet; 

T'sowie la" bis II" die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 
D -p-QRi-SOjNHj bedeutet; 

I'" sowie la'" bis IT", die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3-R 9 -5-R*^R»J.R»2-8-R>MH-chinazoUn4-on-2.yl-CHR»- ( 

R s H,Alkyl mit l-4C-Atomen oder Benzyl 

R» HoderNHa 

R l0 undR ,s H, 

R" H oder SO2NH2 und 

R 12 H oder CI bedeuten; 

P sowie Ia° bis IP, die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2.yI.CHR s - oder 3-Ammc-3H<hinazolin-4-on-2-yl-CHR« - und 

R 8 H, Alkyl mit 1 —4 C-Atomen oder Benzyl bedeuten; 

sowie Ia w bis II 00 , die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-ChinazoIin-4*on-l-yI-CHR s - oder3-Ammc-3H-chinazo!in-4-on-2-y!-CHR 8 - und 

R a sek.-Buryi oder Isobutyl bedeuten, 

Die Verbindungen der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Obrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestelh, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Mcthoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A-45 665, EP-A-77 028, EP- 
A-77 029, EP-A-81 783) beschrieben sindl und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fOr die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht naher erw&hnten 
Varianten Gebraucb machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwtascht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Forme! I umsetzt 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Sohroryse, insbesondere Hydroryse, oder durch Hydrogenoryse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenoryse sind solche, die sonst der Formel I entspre- 
chen, aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschOtzte 
Ammo- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an Stelle eines H- Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, erne Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle 
einer His-Gruppe eine Ntim^R^-His-Gruppe (worin R 15 eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOM oder 
DNP) enthalten, oder solche der Formel X-Z-NR 2 -CHR 5 -CH(NHR ,5 )-(CHR 5 )i,-CX)-E-NR«- D. 

Femer sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z. B. solche der Formel X— Z— NR 2 — CHR 1 — CHOR 16 — (CHR^,— CO— E— NR 6 — D, worin R'« 
eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet 

Es kdnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
MoIekQl des AusgangsstofTes vorhanden seia Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
sind, kdnnen sie in vieJen Fallen selekuv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen (zu blockierenX die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewflnschte chemische Reaktion an einer andcren Stelle des MolekOIs durchgefiihrt worden ist 
Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl- (z. B. DNPX 
Aralkoxymethyl- (z. B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl 4-Nitrobenzyl Triphenylmethyl). Da die Ami- 
noschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entf ernt werden, ist ihre Art und Gr6Be 
im flbrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der 
Ausdruck "Acylgruppe* ist im Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. 
Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocydischen Carbonsfiuren oder Sul- 
fonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryioxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonyigruppen. Beispiele fOr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propionyl Butyryl; Aral- 
kanoyl wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl oder Toluoyl; AryloxyaDcanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Metooxyc^nyl ETOC W-Trichlorethoxycarbonyl BOC 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie 
CBZ rCarbobenzoxy^ 4-MethoxybenzyIoxycarbonyI, FMOC Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und 
BOM, ferner CBZ, FMOC Benzyl und Acetyl 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind. erne Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfernbar sind. 
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nachdem die gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des MolekQls durchgeftmrt worden ist 
Typisch fQr solche Gruppcn sind die obengenannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgruppeo, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GrdBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da 
sie nach der gewOnschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-209, insbesondere 1-10 C-Atomea Beispiele fttr Hydroxyschutzgruppen sind u. a. Benzyl, 
p-Nitrobenzoyl, p-ToIuolsuIfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I kdnnen nach 
flbiichen Methoden der Aminosfiure- und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. in den genanrten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Merri- 
field. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, 
aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen 
Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesen- 
heit eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels ist maglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie DimethyJformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage, Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines 
weiteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger 
Perchlorsaure im Vernal tnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fQr die Spaltung Iiegen zweckmaBig zwischen 
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder mit etwa 3- 
bis 5n HQ in Dioxan bei 15-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen Losung 
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt 
z. B. auch mit einer etwa 3- bis 10%igen Ldsung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasserbei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) k6nnen z. B. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatarysators wie Palladium, zweckmaBig 
auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, 
insbesondere z. a Alkohole wie Methanol oder Ethanol, oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und DrQcken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
20-30° und 1 - 10 bar durchgefuhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z, B. gut an 5- bis 10%igcm 
Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Verbindungen der Formel I k6nnen auch durch direkte Peptidsnythese aus einer Carbonsaure- (Formel II) und 
einer Aminkomponente (Formel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z. B.solche der 
Teilformeln X-Z-OH, X-Z- W-OH oder X-Z- W-E-OH, als Aminkomponenten solche der Teilfor- 
mem H-W-E-NR 6 -D, H-E-NR 6 -D oder H— NR 6 — D. Die Peptidbindung kann aber auch innerhalb 
der Gruppe Z bzw. E geknflpft werden; dabei wird eine Carbonsaure der Formel X— Z 1 — OH bzw. H— Z— 
W-E'-OH mit einer Aminoverbindung der Formel H T 2?-W-E-NR a -D bzw. H— E 2 — NR fl — D uroge- 
setzt, wobei Z*+Z 2 -Z bzw. E l +E?-E ist Dabei arbeitet man zweckmaBig nach Qblichen Methoden der 
Peptid-Synthese, wie sei z.B.in Houben-Weyl, Lc Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974X beschrieben sind 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Cari>odiimids wie 
DCCI oder Dimemylaniinoprbpylethyl-carbodumid, ferner Propanphosphonsaureanhydrid [vgL Angew. Cbem. 
9Z 129 (1980) J Diphenylphosphorylazid oder 2-Emoxy-N-ethoxycwbonyl-l^Kiihydroclunoun, in einem inerten 
L6sungsnrittel z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen 
zwischen etwa - 10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Ill kftnnen auch geeignete rcaktionsffthige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion 
eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reaktive Gruppen intennediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
Aminosaurederivate III kfinnen z.B.in Form ihrer akth/ierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ 
gebiidet werden, z. & durch Zusatz von HOBt oder N-HyoroxysuccininikL 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind groBenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, kOnnen sie 
nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von 
Schutzgruppen, hergestellt werden. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvotyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in Freiheit 
gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine Verbindung der 
Formel I (X-H) umgewandelt werden, zweckmaBig durch Hydrogenolyse, falls X-CBZ ist, sonst durch 
selektive Solvotyse. Falls X-BOC ist, kann man z, B. mit HQ in Dioxan bei Raumtemperatur die BOC-Gruppe 
abspalten. 

Weiterhin kdnnen z. B. Ketoverbindungen der Formel I (R 4 - O) zu Verbindungen der Formel I [R 4 - (H, OH)] 
reduziert werden, beispielsweise mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBH4, das nicht gleichzeitig die 
Peptid-Carbonylgruppen reduziert, in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol bei Temperaturen zwischen 
etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R 4 -0) kftnncn auch durch reduktive Aminierung in Verbindungen der 
Formel I (R 4 «H, NHj) abergefflhrt werden. Man kann ein- oder mehrstufig reduktiv aminieren. So kann man 
z. B. die Ketoverbindung mit Ammoniumsalzen, z. E Ammoniumacetat, und NaCNBHs behandeln, vorzugswei- 



10 



OS 37 21 855 



se in einem inerten Ldsungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Methanol, bei Tcmperaturen zwischen etwa 0 und 
50°, insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist es m6glich, die Ketonverbindung zunftchst mit Hydroxyla- 
min in Oblicher Weise in das Oxim zu QberfQhren und dieses, z. B. durch katalytische Hydrierung an Raney-Nik- 
kel f zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mdglich, einen Rest D durch Behandeln mit verestemden, solvolysierenden oder reduzieren- 
den Mitteln in einen anderen Rest D umzuwandeln. So kann man eine Sflure verestern, z. B. mit Hilfe eines 
Alkohols der Forme) A— OH oder eines Diazoalkans, z.B. Diazomethan, oder man kann einen Ester zur 
entsprechenden Sflure verseifen, z. R mit wSBrig-dioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann 
man z, B. einen Rest R 9 «NH 2 durch Behandeln mit reduzierenden Mitteln in einen Rest R 9 -H OberfQhren, 
zweckmaBig mit Raney-Nickel in einem Alkohol wie Isopropanol bei Temperaturen zwischen 20 und 120°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer S&ure in das zugehdrige Sflureadditionssalz QbergefOhrt werden. Fflr 
diese Umsetzung kommen insbesonder Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkJiche Salze liefern. So 
kdnnen anorganische Sauren verwendet werden. z. B. Schwefekaure, Salpetersaure, HalogenwasserstoffsSuren 
wie CMorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulf aminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefebauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, BernsteinsSure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-PhenyIpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
s&ure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuolsuIfonsaure, Naphthalhwnono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Prflparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwflnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Trfigersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fQr die enterale (z. B. orale oder rektale) oder parenteral Applikation oder fur eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzlichc Ole, Benzylaflcohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, 
Spjalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziel! 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzflgen bzw. KapselhOllen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositories zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise Olige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen. Emulsionen oder Implantate. FQr die Applikation als Inhalations-Spray kdnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z, B. Fluor- 
chlorkoMenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Etna- 
noL InhaJationslosungen kdnnen mit Hilfe Oblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen audi lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werdea Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservie- 
rungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwflsncht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z, R ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindjichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-77 028 beschriebenen Verbindungen 
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbesondere zwischen 500 mg und 
5 g pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 2 und 600 mg/kg Kdrper- 
gewicht Die spezieDe Dosis fflr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombmation und Schwere der jeweiKgen Erkrankung, welcher die The- 
rapie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
*0bliche Aufarbeitung*: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert. extrahiert mit Ether oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase aber Natrhimsulfat filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristallisation. 
[«]-[«] fin Methanol c- 1. 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 978 mg 2-[lS^3S-Hydroxy-4S-(N-tert-bu^ 
phenyl)-l^hi3tidyl-ammo)-5-cycIohe ^^-{BOC-Phe- 
imi-DNP-His-AHCP-amino)-3-methylbutyf|-3H-chinazoHn-4-on"; erhaitlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH 
mit Anthranilsauremethylester zu 2-(BOC-Leu-amino)-benzoesauremethylester (Ol). Umsetzung mit Hydrazin- 
hydrat zu 2-(lS-BOC-amino-3-methyIbutyI)-3-amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115* (Zers.); [a]-47 t \°l 
5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanol unter Bildung von 2-(lS-BOC-amho-3-memyIbuty!>3H-dibazolin- 
4^>n (F. 215° (Zers.); [a]-48,5 0 ), Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HQ in Dioxan zu 2-(lS-Amino-3-methyl- 
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butyl>3H<hinazolin-4-on (Dihydrochlorid, F. 275° (Zers,); [a]-28.4°), Reaktion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/ 
HOBT zu 2-0 S-BOC- AHCP-amino-3-mcthylbutyI).3H-china2olm-4-on t Abspaltung der BOC-Gruppe und Kon* 
densation mit BOC-imi-DNP-His-OH zu 2-(lS-BOC-imi-DNP-His-AHCP-Bmino-3-ineth y lbuty1)-3H-chinazohn- 
4-on, erneutc Abspaltung der BOOGruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH} 2g 2-MercaptoethanoI, 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird unter ROhren bei 20° mit wSBriger NajCOj-LOsung auf pH 8 eingestellt und 2 Std. 
bei 20° gerOhrt Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 2{lS^3S-Hydroxy^S^-tert-butoxycar^^ 
nyla]anyl-L-histidyl-amino>5-cydohexy!pentanoyIamino)-3-methylbuty^ ["2-[lS-{BOC- 
Phe-HU-AHCP-amino>-3-methy]butyl>3HH:hinazo!in-4H)n^ F. 147-149°. 
Analog erhalt man durch Spaltung der entsprechenden imi-DNP-Derivate: 

3^BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino)-propan-U-diol f F. 180-182* 

3^BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-propan- 1,2-diol 

2-{BOC-Phe-His-AHCP-I]e-aniino)-ethansuIfonaniid 

2-{BCK;-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ethansulfonamid 

o*(BOC-Phe-His-AHCP-He-amino)-benzol5ulfonamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzol5ulfonamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzolsulfonamid 

ro-{BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonamid 

NMBOC-Phe-His-AHCP41e>$ulfanilamid 

NMBOC-Phe-His-AHCP-Uu)-sulfanilamid, F 146- 147° 

p^BCX^-Phe-His-AHCP-Ile-aminomethyl^benzoIsuIfonamid, F 227° 

p^2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-araino)-ethyl>benzokulfonainid 

o^OC-Phe-His-AHCP*Ile-amino)-benzoIsulfon5aure-N-methy!ainid 

o^OC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonsfture-N-methylamid 

m^BOC-Phe-Hi5-AHCP-ne-ajnino)-b€iizo^ 

m-(BOC-Phe-rfis-AHCP-Uu-amino)^^ 

p^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amtoo)-benzolsri^^ 

p-^OC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzoIsulfonsaure-N-methylamki 

o-(BOC-Phe-rris-AHCP-Ile-iuTiiiK>H^^ 

o^OC-Phe-Hi5-AHCP-Leu-aiwno)-beiizo^ 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino>benzo^ 

m^OC-Phe-His-AHCP-Leu-aminoJ-benzolsulfonsaure-NtN-dimethylamid 

p^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-beiuolsulfoiisaure-N^-dimethylamid 

p^BOC-Phe^His-AHCP-Ixu-amino)-benzolsulfonsaure-N i N-dunethy!ainid 

o^orphoUnoaMtyl-Phe-His-AHCP-ne-ammo^benzolsutfonamid 

o^orphoUnoacetyl-Phe-HB-AHCP-Lue-ammo>benzolsulfonamid 

m^Morphohnoacetyl-Phe-His-AHCP-ne-ammo^benzolsuIfonaniid 

m*{MorphoIinoacctyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzolsulfonamid 

p^MorphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-ne-anuno^bcnzoIsulfonamid 

p^orphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP*Leu-ammo)-b€nzoIsulfonamkI 

o^MorpholmoacetyKPhe-His-AHCP-Ue-an^ 

o^oipholinoacetyI-Phe-His-AHCP-Uu-anuno)-benz0lsu^^ 

m^Moiphounoacetyl-Phe-HU-AHCP-fle^ 

m<Moiphohnoacety1-Phe-His-AHCP*Uu-anuno)hbe 

p^MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-Ilc-aniino^benzokuJfoiisaure-N-meth^ 

p^orphdtfnoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino 

o^Morpholmoacetyl-Phe-His-AHCP^le-amin^ 

o^oiphoiinoacetyl-Phe-rIis-AHCT-I^-amino)-be^ 

m^Moiphounoacetyl-Phe-Hh-AHCP-ne-ammo)-te 

m^MorphoImoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-anuno)-be 

p^Moiphotaoacet^-Phe-Hb-AHCP-ne-amfao 

p^MorphoIinoacet^-Phe-His-AHCP-Uu-amino)-benzoIsulfonsaure-NJ4-methyIamid 

5-(BOC-Phc-His-AHCP-Ile-amino)-furan-2-suIfonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-furan-2-sulfonamid 

5^{BOC-Phe-His-AHCP-IIe-ajnino)-thiophen-2-suIfonaniid 

5^BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen-2-sulfonaniid 

5^BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino>-thiophen-3-$ulfonamid 

5-(BOCPhe-His-AHCP-l^u-amino)-thiophen-3-sulfonainid 

2^BOC-Phe«Hi$-AHCP-IIe-amiho)-pyridin-5-5ulfonamid 

2^BOC-Phe-His-AHCP-l^u-amino>-pyridin-5-sulfonamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-benzamid, F. 228° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzamid 

p-(BOC-Pbe*His-AHCP-IIe-am)no)*benzolphosphonsaure-diamid 

p-{BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino>-benzolphosphonsaure-diamid 
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2{lS-(BCX>Phe-His-AHCP-amino>cthyn-3H-china2o!in-4-on 
2{lS^BOC-Phe-Hb-AHCP-amino)-clhyl]-3-amino-3H<hinazolin-4-on 
[erhaltlich flber 2-<BOC-Ala-amino>ben2ocsaurcmethyiester (F. 110-112°)] 
2^1S^OC-Phe-Hb-AHCT-amko>2-me 

2{lS-(BOC-Phe-rii$-AHCP-arntoo)^ R 127° 

[erhaltlich flber 2-{BOC-VaI-amino>bcnzoesauremethyIestcr(F. 151-155°)] 

2^1S^OC-Phe-Hb-AHCP-atnino>-2S-mcthylbutyI>3H-china2oIin^on 

2{lS-(BOC-Phe-Hb-AHCP-amino)-^ R 120° 

[Zers*; erhaltlich Ober2-(lS-BOC-araino-2S-metyhIbutyO-3-amino-3H-china2olin-4-on (R 110—115°; 

fa]-41^)und2^1S-Ammo-2S-methylbuty^ 105° (Zers.); 

[flfJ-4,4 0 ] 

2{lS^BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyI>3-amino-3H<hina^ R 125-128° 

2^1S-(B<X>Phe-His-AHCP-arano^ 

2{lS^BOC-Phe-His-AHCP-ainmo>2-phenylet^^ R 198° 

[erhaltlich flber 2^BOC.Phe-amino>ben2oesauremethyIester(R 145-147°)] 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-ainmo^ 

2{lS-(BOOPhe-His-AHCP-aimno^ 

2{lS-(BOC-Phe-His-AHCP-anuno)-3-me^ 

2^1S-(BOC-Phe-His-AHCT-ammo>3^ 

2 



■pS^^2-I>yiToKdino-3-phenyI-propionyI)-His-AHCP-^ 
2ilS^2.Pyrolidmo-3-phe^ 

2 v lS^2-Pym)Udino-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-amino)-3- 
?- t lS^2-PyrroUdbo-3.phenyI-propioiiyl)-His-AHCP-aminc^^^ 
■ ( lS^N^2-Piperitoo-3-phenyl-pro^^^ 

!■ lS^^2-PiDeridiiK>-3M>henvi-DroDionvlV^ 



2 
2 

24 

2-TISh 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2- 
2J 
2 
2 



2-PiperidiiK>-3-pnenyii>ropion^ 
|2-Piperidino.3-phenyl-proptenyI)-His-AHCP-am^ 
t lS<N^2-PiperMmo-3-phenyl.propro^ 
t lS<N^2-MoiphoHno-3-phenyI^ 
,JS^2-MoiphoImc-3-phenyl-pro^^ 
flS^H2-Morpholino-3-phenyl-propion>d)-His-AHCP-amm 
lS^^2-MorphoImo^-phenyl-propioi^ 
lS-(N^2-BenzyI-hexanoyI)-His-AHCT^ 
*° ^ 12-Beiizyl-hexanoylVHh-AHCP-am^^ 

;2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-ammo>3-methylbuty^3H 
[2-Beiizy^hexanoyI)-His-AHCP-a^^ 
[2-Butoxy-3-phenyi-propionyl>His-AHCT^^ 
K2-Butoxy-3-phenyI-propfcnyI>^^ 
^2-Butoxy^phenyl-propionrt 
; [2-Butc«y^phenyl-propk>ny^ 
M2-Butylthio-3-phe^ 

lSW2-Butylthic-3-pbe^ 
lS<N^2-Butylthic-3-pheny^ 

Beispiel 2 

l I^Jy$7£l£i^£ thch aus 2 K 1 S^Amino.2S-methyIbutyl>3-aminc>-3H-chinazoIin^on und BOC-Phe-(imi- 
BOM-His>AHCP^)H] m 15 ml Methanol, hydriert an 03%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar bis zura Sullstand, filtriert 
aampft em und erfaalt 2#S^OOPhe-His-AHCP.ainmo)^^ R 120° 

(Zersj, 

Analog erhalt man durch Spaltungder entsprechenden imi-BOM-Derivate die flbrigen in Beispiel 1 angegebe- 
nenVerbmdungensowieferner: ° * 

30C-Phe-His-AHCP-ne-amino 
5<X>Phe-His-AHCP-Ile-amino 
. <BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino 
p^OOPhe-His-AHCP-Ue-amino 



-benzolsulfonsfiure-anilid 
kbenzolsulfonsaure^(o*suIfamoyUaniIid) 
-benzo!sulfonsaure-(p-sulfajnoyI-anj!id) 

• ~ ~. 7 -benzoIsuIfonsaure-N-(2-thienylVamid 

PiBOC-Phe-Hh-AHCP-De-ainraoV^ 
P^OC-Phe-His-AHCP-De-aniinoJ-benz^^ 
P^OC-Phe-Hk-AHCP-De-aminoVbenzoM^ 

PiJS£"£? e "^~^ CWIe ' M ™^ 
p-(BOC-Phe4Iis-AHCP-Iie<miino)-D^^ 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino>benzo!5ulfonsaure-N^2-pyrimidinyI>amid R 192° 

PKBOC-Phe«His-AHCP-Ile-amino)-bei^ 

p^BOOPhe-His-AHCP-He-amino)-bera^ 
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p<BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino)-benzoto^ 

Beispiel 3 

Eine LOsung von 4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-IIe-amino)-propaii-U-diol [erhfiltlfch durch Reaktion von BOC-Gry- 
AHCP-OH mit ^(H-IIc-ammo^propan-l^dio] zu 3H[BOC-Gly-AHCP-I!e-amino>.propan-U-dioI und Abspal- 
tung der BOC-Gruppe] in 60 ml CH 2 Clj wird rait 1,10 g N-Mcthylmorpholin versetzt Unter Rfihren gibt man 
2,65 g BOC-Phe, 1,35 g HOBt und eine LOsung von 2,06 g DCCI in 50 ml CHjGb hinzu, rOhrt 14 Std. bei 4% 
filtriert den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und dampft das Filtrat ein. Nach Obkcher Aufarbeitung 
erhalt man 3-(BOC-Phc-GIy-AHCP-Ile-amino)-propan-U-dioL F. 104- 106°. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-GIy-OH und N 4 -(H-AHCP-Leu)-sulfaniIainid das N 4 -(BOC-Phe- 
Gly-AHCP*Leu)-sulfanilami4 F. 142- 144°. 
Analog erhSIt man: 

N 4 -{BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile)-suIfanilamid 

N 4 -(POA-Phe-Abu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -{ETOC-Phe*Ada-AHCP-Leu)-sulfanilajTiid 

NMlPOC-Phe-AIa-AHCP-UuVsulfanilamid 

N 4 -(CBZ-Phe-Cal-AHCP-Leu>sulfanilamid 

N 4 ^Acetyl-Phe^N-im-Methyl-His>-AHCP-Leu)-sulfanilara 

N 4 -(ETNC-Phe-Ile-AHCP-Uu)-sulfanilam!d 

N 4 ^IPNC-Phe-Uu-AHCP-Uu>sulfanilamid 

N 4 KMC-Phe-tea-L*u-AHCP-Uu>sulfanilamid 

N 4 <PBB-Phe*Met-AHCP-Uu)-suIfanilainid 

NM4-Phenylbutyiyl-Phe-cNal-AHCP-Leu)-sulfaiulam!d 

N 4 -{2-BenzyJ-3-phcnylpropionyl-Phe-^NaJ-AHCP-Leu>sulfanilamid 

N 4 {2^2-Phenylethyl)^phenyibutyry^^ 

N 4 42^2-Naphthyuriethyl)^^ 

N 4 iPropionyl-Phe^N-Me-His)-AHCP-Leu}sulfamlamid 

NMButyryI-Phe^-Me-Phe)-AHCP-Leu}sulfanilamid 

N 4 -(Isbbutyryl-Phe-Phe-AHCP-Uu)-sulfanilamid 

N 4 ^Cydopentylcarbonyl-Phe-Pro-AHCP-Uu)-sulfanaainid 

N 4 ^C^Iohexylcarbonyl-Phe-Ser-AHCT^ 

N 4 -(Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Leu)-sulfanilamjd 

NMPhenylacetyl-Phe-Tlc-AHCP-Uu)-sulfanilarnid 

N 4 ^2-PhenyIpropionyI-Phe-Tn>-AHCP-l^u)-sulfanUainid 

N 4 ^3-Phen^propionyI-Phe-Tyr*AHCP-l^u^uIfanilamid 

N 4 -<2.p-FIuorpheiiylpropionyl-Phe-Val-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe-Gly-AHCP-OH und N 4 -{H-Leu)-suIfanflamid das N 4 -{BOOPhe- 
Gly-AHCT-Uu>sulfaiulamid, F. 142-144°. 
Analog erhalt man: 

N 4 -{BOOPhe-^a- AHCP-Uu>-sulfanilamid, F. 196° 

N 4 -(BOC-Phe^Iy.AHCP-lle)-sulfanUamid 

5^BOC-Phe-Gry*AHCP4Ie-amino)-thiophen-3-sulfonamid 

2{lS^OC-Phe<Hy-AHCP-amino)-2-mewylpro^ 

241S^BOOPhe<riy-AHCP-amino)-2-memy^ 

2-lS-(BOC-Phe<jIy-AHCP-araino)-2S^ 

2{lS-(BOC-Phe<>ry-AHCP-amino)-2S^ F. 115° (Zers,) 

2-1S-(BOC-Phe<jIy-AHCP-aj™no)-3«m^ 

2- lS^BOC-Phe<jly-AHCP-amino)-3-methylbutyl^ 

2- |lS^BOC-Phe-GIy-AHCP-annno)-2-phenyleth^ 

2^1S-(BOC-Phe-GIy-AHCP-amino)-2-phenylethy^3-anxmcK3H<hinazoKn^on 

2JlS{BOC-Phe-Gly-AHCT-amtoo)-2S-merayn>u^ 
2^1S-{BOC-Phe<jly-AHCT-ammo)-2S-methyIbu^ 
2{lS^BOC-Phe^ry-AHCP-amino)-3-methy^ 
2llS^BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3-an^ 

2JlS^N<2-Pyrrofidrao-3*phenyl*propionyl^ 
241S^N^2-P$rrob^ino-3-phenyl-propionyl>^^ 
2^1S-(N^2-Pynr>Hdino-3-phenyl-pro^ 
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2{lS^N<2-Pyrro!idmcH3-pheny!-pro^ 
2{lS^^2-Piperidmo-3-phenyl-propionyl>Glv^^ 
2-[l S-(N^2-Piperidmo-3-phenyl-pro 
2{lS-(N^2-PiperidiiK>-3-phenyl-propiony1>^^ 
2{lS^N^2-Piperidino-3-phenyl-propionyl^^ 
2- lS^N^2-Moipholino-3-phenyl-propionyI)^^ 
2- lS^N^2-Moiphob*no-3-phenyI-propiontf^ 
2-|lS^N^2-MoiphoIino-3-phenyl-propiontf^ 
2{lS^^2-Moiphoitoo-3i>henyI-propiony^^ 

2{lS^N^2-Beiizyl-hexanoyI)<}ly-AHCT-^ 

2{lS^N^2-Benzyl-hexanoyI)<}r^AHCP-a^ 

2{lS^N^2»BenzyI-hexMoylK}fy-A^ 

2{lS^N^2-Benzyi-hexanoyI)<7ly-AHCP-amino^^ 

2{lS^^2-Butoxy-3-phenyI-propionyl)-Gly-ATC^ 

2{lS^^2-Bmoxy-3-phenyl-propionyl)^ly-^^ 

2{lS^-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)^ly^ 

2{lS^N^2-Butoxy-3-phenyl-propiony])^^ 

2{lS-(N^2-ButyIthio-3-phenyi-p^ 

2{lSH>^2-ButylthicH3-phenyl-pro 

2{lS^^2-Butylmio-3-phenyI-propionyl^ 

2{lSHN^2-ButyIthic>-3-phenyl-propionyl)^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhait man aus BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-OH und 3<H-Met-amino)-propan-l,2«diol das 
3<BOC-Phe-GIy-AHCP-ne-Met-anilno)-propan-UKiioL 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhait man aus BOC-Phe-GJy-Ue-OH und 3-Aminopropan-U-dioI das 3(BOC-PheGly- 
AHCP-IIe-amino^propan-l^-diol F. 104- 106°. 
Analog erhait man: 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP- Abu-amino>propan- 1 ,2-diol 

3-(BOC-Phe-GIy-AHCP-Ala-amino)-propan-l^-diol 

3^B<X>Phe-Gly-AHCP-Cal-amino)-propan- U-diol 

3^BOC-Phe^Iy-AHCP-His-aniino>propan-l^-diol 

3^BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu-anirao>propan-l,2-diol 

3^BOC-Phe-Gly-AHCP-Met-amino)-propan-l l 2*diol 

3^BOC-Phe<Hy-AHCP-Nne-amino)-propan-U-diol 

3^BOC-Phe-Gly.AHCP-Phe.amino)-propan-U-diol 

3-fBOC-Phe^ly-AHCPTrp-anuno)-propan- 1,2-diol 

3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-Tyr-amino)-propaii- 1,2-diol 

3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-VaI-amino>-propan-l f 2-dioI 

3^0C-Phe-Gty-AHCH-ne-ammo^propan-l£-diol 

3^pOC-I%e^Iy*Sta-De-aniino)-propan-U-dioI 

3-(BOC-Phe-Gly-AHPP-Ee-amino)-propan-U-dioI 

Beispiel 8 

Eine Lfisung von 1 g 2^1S^BOC-Phe-His-AHCP-amino).3-memylbutyQ-3H<hina2olm^n in 20 ml 4n HG 
In Dioxan wird 30Min. bci 20° gerOhrt und dann eingedampft. Man erhait 2{lS-{H-Phe-His-AHCP-ami- 
no)-3-methy!butyl}-3H-chinazolin-4*oa 

Analog erhait roan durch Spaltung der entsprechenden BOC-Derivate: 

^H-Phe-GIy-AHCP-Ile-amino^propan-l^-dioI 
3^-Phe*His-AHCP4le-amino)-propan-l t 2'diol 
N*-(H-Phe-Gly-AHCP.Uu).sulfaiiflamid 
N 4 -(H-Phe-HU-AHCP-Uu)-sulfanilamid 



2- 
2- 
2 



ilS-ffi-Phe-His-AHCP-ammo)-3-methyibuty^^ 

lSKH-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methy!butyn-3H-china2olin-4.on 

lS^H-Phe-Hb-AHCP.ammo>2S-metl^buty^3-aminoOHHAina2oUn-4-oa 



Beispiel 9 

Man lOst 1g 2^1S^CBZ-Phe-His-AHCP-amino>3-methylbutyl>3H-cWnazoUn-4^n in 15 ml Ethanol, hy- 
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dricrt an W g 10%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar 3 Std. lang, filtricrt, dampft ein und erhalt nach chromatographic 
scherRemigung2{lS4H-Phe-His-AHCP-am^^ 

Beispiel 10 

5 Eine Losung von 826 mg 2{lS^3-Oxo^S.BOOPhe-His-araino-^ 

tylWH-chinazolin^on und 1,43 g Na,COj • 10 HaO in 5 ml Methanol und 5 ml Wasser wird nut 70 mg Hydrox- 
J^^hlorid versem und 14 Std bei 20' gertthrt Das ausgefallene Oxim wird abfiltnert, getrocknet m 
10ml Memanol gelost und an 0,5 g Raney-Ni bei 20° und 5 bar hydriert Man filtnert den ^b, dampft 

,o d^FilVrarebJ , trVnnt das erhaltene Gemisch an Kieselgel und erhalt 2^1S<3S-Amino^S.B^-Phe-His-amino. 
SS^^ ^ISKBOCPhe.His.DACP-amino^me- 
thylbutyl}3H-chinazolin-4-on^; daneben erhalt man das 3R- Amino-Epimere, 
Analog erhalt man aus den entsprechenden Oxoverbindungen: 

is 2^1S<BOC-Phe-His-bACH-amino)-3-memyIbutyQ-3H-china2oUn-4-on 
2^1S^OC-Phe-His-DAMH-amino)-3-memyIbutyl}3H-china2oIin-4-on 
2-[l S^OC-Phe-His-DAPP-amino^3-mcthy!buryl>3H<hmazolin-4-on. 
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Beispiel 11 



Eine Losung von 1 g 2{lSHBOC-Phe-HB-AHCP-ammo^ «n 
500 ml Isopropanol wird mit 0,5 g isopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 5 Std gckocht Man filtnert, 
dampft eirfarbeitet wie flblich auf und erhalt 2^1S^BOC-Phe.His.AHCP.amino)-3.methylbutyl>3H-chma2olin. 

4-on.F. 147- 149V . , „ . . 

25 Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeuasche Zubereitungen. 

Beispiel A 

Injektionsglftser 

Eine Losung von 100 g 2{lS^BOC-Phe-His-AHCT-amino>^^ und 5 g Dina- 

triumhydrogenphosphat in 4 1 zweifach destilliertera Wasser wird mit 2n Sdzsfture auf pH 6V5 cingwteUt, sten! 
filtnert und in Injektionsglftser abgeftfflt Man lyophylisiert unter stenlen Bedmgungen und verschlieJJt stenL 
Jedes Injektionsglas enthftlt 500 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 
Suppositorien 



Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2{lSKBC£-Phe4Iis-AHCP-am^^ 
zolin-4-on mit 10 g Sojalecithin und 140 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkahen. Jedes Suppositonum 



enthftlt 250 mg Wirkstoff. 
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